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摘 要 
I 
摘 要 
肿瘤区域血管生成是肿瘤发生发展的重要进程。光声成像（PAI）特别适合
用于观察肿瘤的血管。然而光声成像由于选用能量比较温和的激光器作为光源，
故其成像范围相对较小。而在宏观层面上，荧光成像可以呈现小鼠全身的器官及
肿瘤的解剖位置。然而荧光成像通常由于光的散射而导致空间分辨率较低，从而
很难精确定位。虽然磁共振成像在影像诊断领域应用广泛，但是它需要精密昂贵
的仪器并且数据采集非常耗时。因此结合光声、荧光和磁共振多种成像技术，能
够更精准的获得更多疾病相关信息。 
镧系元素摻杂的上转换纳米粒子（UCNPs），能把吸收的近红外区域的（NIR）
光转换成多波长的可见光发射，具有以下几个优点：组织穿透深度深、无自体荧
光背景、低毒性。值得注意的是，UCNPs 通过掺杂镧系元素，已被广泛应用于多
模态成像及检测。UCNPs 可以进行全身的荧光成像并拥有较高的对比度。但是
UCNPs 量子产率（QY）较低，其有限的光吸收能力导致其光声转换效率低。 
此外，尽管 980 nm 激发的上转换纳米颗粒较为普遍地用于生物医学领域。
但是因为生物组织富含水分，而水分子对 980 nm 的光吸收较高，其吸收系数比
在 800 nm 波长处要高一个数量级，水分子吸收的光能转化成热能，当用 980 nm
激发时局部组织会产生很强的过热效应，从而导致局部组织的热损伤，同时也降
低了近红外光的组织穿透深度。这些问题限制了上转换发光材料在生物医学领域
中的应用。因此我们引入偶联吲哚菁绿（ICG）的 Gd3+掺杂的 800 nm 激光激发
的多壳 UCNPs，进行上转换发光（UCL）、光声和磁共振（MR）三模态成像。值
得注意的是，在 800 nm 光激发下，多壳结构的 UCNPs 发光效率明显增强，是
980 nm 激发的 10 倍。此外，此荧光探针的光学穿透深度达到 25 毫米，其热效
应几乎可以忽略不计。运用光声技术可以对肿瘤区域的血管进行成像，同时拥有
较高的空间分辨率。磁共振成像，作为一个独立的成像模式，可以提供全身的器
官及肿瘤的解剖位置。此独特的纳米复合材料拥有优秀的三模态成像能力，并且
可在更深层面观察肿瘤形态、微血管分布以及探针的代谢情况。 
关键词：高效上转换发光 光声成像 深度成像 多壳结构 
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Abstract 
Tumor microvessels as disease indicators are of great importance in cancer 
progression. Photoacoustic imaging (PAI) is particularly suitable for visualizing tumor 
vasculature. However, PAI usually maps a relatively small field-of-view due to 
moderate laser energy. At macroscopic level, fluorescence imaging can unveil tumor 
localization and organ distribution of in whole-body of mouse. However, fluorescence 
imaging often suffers from low spatial resolution and thus loses localization accuracy 
due to optical scattering. Although MRI is widely used in clinics and can provide an 
independent imaging mechanism, it requires cumbersome instrumentation and the data-
acquisition is quite time-consuming. Therefore, incorporating photoacoustic (PA), 
fluorescence and MR multi-modal imaging is highly desired for accurate disease 
diagnosis and comprehensive information. 
 Lanthanide-doped UCNPs, converting near infrared (NIR) light into visible light, 
possess several advantages including high tissue penetration depth, minimized auto-
fluorescence background, and low toxicity in biosamples. Notably, UCNPs have been 
extensively explored as multi-modal imaging probes by doping various lanthanide 
elements. Upconversion nanoparticles (UCNPs) allow whole-body fluorescence 
imaging with high contrast. Unfortunately, the low quantum yield (QY) and limited 
optical absorption of UCNPs result in low photon-to-ultrasound conversion efficiency. 
Additionally, strong water absorbance at 980 nm laser leads to overheating effects. 
Herein, for the first time, we introduce Gd3+ doped and indocyanine green (ICG) 
conjugated multi-shell UCNPs at 800 nm laser excitation for upconversion 
luminescence (UCL), photoacoustic and magnetic resonance (MR) tri-modal imaging. 
Notably, the UCL intensity of multi-shell UCNPs under 800 nm excitation was 
significantly enhanced 10-fold greater than that of 980 nm in water. Moreover, this 
fluorescent nanoprobe reached a penetration depth up to 25 mm with negligible 
overheating effects. PAI can provide pathophysiological information by penetrating the 
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whole tumor while maintaining submillimeter resolution. MRI, as an independent 
mechanism, supplied high-resolution in vivo tumor and organ imaging such as liver. 
The excellent tri-modal imaging capacity endows the unique nanocomposites great 
potential for visualizing tumor morphology, microvessel distribution, and drug 
perfusion at new imaging depth. 
Keywords: High-efficient upconversion luminescence; photoacoustic (PA) imaging; 
deep imaging; multi-shell structure 
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第一章 绪论 
1.1 引言 
许多现代医学成像技术可以用来追踪产生的信号。非侵入性使用外源性化学
对比剂的成像方法已经成为一个前沿的研究领域，在诊断和医学活动中可用来指
导手术、监测药物输送和治疗效果[1-2]。到目前为止体内成像主要面临的挑战是如
何增加新的造影剂的敏感性和特异性。各种成像技术在应用时具有不同特点，如
分辨率、穿透深度、成像时间的和费用等方面。结合两个或两个以上的成像模式，
可以帮助克服单一成像技术的不足之处，推动多模态成像是目前体内成像研究的
主要目标。 
磁共振成像（Magnetic resonanic imaging，MRI）、计算机断层扫描（Computed 
tomography，CT）、核医学成像中正电子发射断层扫描（Positron emission 
tomography，PET）、单光子发射计算机断层扫描（Single photo emission computed 
tomography，SPECT）、超声成像（Ultrasound imaging）、光学成像（Optical imaging）
等成像技术已经在临床应用。 
值得指出的是，磁共振和 PET 仪器成本较高，但在现代医疗体系中依然扮
演着重要角色。MRI 的灵敏度很低，与其他技术相比采集数据时间较长（约 30
分钟），但是 MRI 不受穿透深度限制，具有软组织成像对比度和分辨率高的优势。
CT 成像灵敏度较高，也不受穿透深度限制，成像时间短，因而这种技术与超声
成像成为最常用的影像诊断技术。但是 CT 成像对软组织的分辨率较差，而且具
有辐射与核医学成像都面临安全性的问题。光学成像和光声成像主要受到成像深
度的限制，如何在有限的空间分辨率中保持较深的穿透深度和更高的灵敏度依然
是成像技术应用面临的主要问题。综上所述，单一成像模式有其局限性，只能提
供某一尺度下的生理病理信息，因此开发多模式成像技术在未来生物医学领域具
有较为重要的意义。 
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1.2 生物成像技术 
生物成像可提供生物体的形态、解剖和生理信息并可提供涉及病理学和器官
功能障碍等信息，从而为药物的选择和最佳的治疗方式提供有价值的参考信息。
下文比较了不同的非侵入性成像技术使用纳米对比剂时，在灵敏度、分辨率、数
据采集时间、穿透深度、费用方面的不同（表 1-1）。 
1.2.1 化学发光成像 
对比剂吸收外部光源（UV-VIS-IR）的光，注入细胞、组织或动物后发射短
波长或长波长的光。这个低成本的方法呈现出高灵敏度并且能够进行快速分析。
发光成像的局限性表现在当使用短波长（UV/VIS）的光源激发时产生高散射和
生物组织自发荧光干扰成像效果[3-5]。 
1.2.2 拉曼成像 
基于拉曼效应，即分子入射光的非弹性散射[6]。拉曼成像（RI）具有较高的
特异性，因为每个化学键都有特征的振动能量。近红外光激发无光漂白和自发荧
光现象，使这一技术在生物医学领域拥有巨大的应用潜能[7]。然而，其缺点是量
子产率低（是拉曼散射的百万分之一），这样导致信号弱或采集时间长[8]。为了
增强信号，拉曼活性分子放在一个金属表面GNPs，由于等离子体共振会产生很
强的表面增强效应[6]。这种技术称为表面增强拉曼散射[6]。 
1.2.3 X射线计算机断层扫描 
由于这种技术方便、有效和费用低，因而成为临床诊断中应用最广泛的技术
之一。测量延线性路径穿过生物体的X射线衰减的强度，从而获得一个横断面的
图像。计算机断层扫描（CT）可以提供骨骼、器官和组织的解剖位置和功能信息。
一般常与其他影像技术相结合，如MRI和PET[9]。CT所需的采集时间短，拥有无
限制的穿透深度和较高的空间分辨率；然而，其缺点在于对软组织的分辨率差，
以及X射线辐射对健康的影响[10]。 
1.2.4 超声成像 
图像的产生是来自生物组织对脉冲声波的不同的声阻抗，实际上探测的是不
同组织结构对脉冲声波的反射时间（声波返回时间）[1]。这种技术可以进行实时
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图像，具有高的灵敏度且成本较低。然而，它的缺点主要是组织穿透深度有限。
尽管如此，这种技术依然是临床检验最常用的方式之一[9]。 
1.2.5 光声成像 
光声成像是组织吸收外部脉冲激光（VIS/IR）的能量，转化为超声信号即入
射光转换成超声波发射。是近年来发展起来的一种非入侵和非电离式的新型成像
技术[11]。光声成像结合了光学成像高选择的特性和声学成像穿透深度深的特性，
可得到高分辨率和高对比度的组织图像，避开了散射带来的影响，突破了高分辨
率光学成像深度"软极限"（~1 mm），可实现 50 mm 的深层活体内组织成像。是
一种成本低和成像速度快的成像方式，但与其它影像模式相比，成像深度依然是
未来应用中的难点[12]。 
1.2.6 磁共振成像 
它是基于核磁共振的原理，利用磁场作用下磁化的水分子中的氢原子核，获
得组织中质子发出的空间分布的信号[9]。由于 MRI 拥有较高的时间和空间分辨
率、高特异性、无电离辐射、无穿透深度限制等优点，因此磁共振成像技术在大
型动物和人体成像方面很受欢迎。遗憾的是 MRI 费用昂贵，扫描及数据分析时
间较长[13]。 
1.2.7 放射性核成像 
正电子发射断层扫描（PET）和单光子发射计算机断层扫描（SPECT）使用
放射性核素。PET 使用生物活性的正电子放射性示踪剂如 18F 的衰变和导致衰变
的正电子和电子生产两个 γ 射线。是最敏感的定量测量体内生理过程的方法。
SPECT 包括发射正电子从而发射单个 γ 射线，直接测量旋转 γ 相机获取图像[9]。
这种成像技术具有高敏感性和无限制的穿透深度的优点。主要的缺点是放射性辐
射，较长的采集时间[1,9]。 
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表 1-1 不同成像技术特点比较 
Table 1-1 Comparison of properties between different imaging techniques 
 能量来源 常用对比剂 灵敏度 分辨率 成像深度 扫描时长 其它缺点 其它优点 临床应
用 
费用 
MRI 电磁脉冲 钆螯合剂 
含钆纳米颗粒 
氧化铁纳米颗
粒 
较低 较低 无限制 分钟-小时 耗时长 
 
软组织分辨能力高 
无需外源造影剂 
即可进行功能成像 
是 高 
CT X 射线 碘对比剂 
对 X 射线有吸
收的纳米颗粒 
低 中 无限制 秒-分 软组织分辨率
低 
辐射问题 
速度快 是 中/
低 
US 声波 
（高频） 
微泡 较高 较低 较浅 秒-分 不能进行 
全身成像 
便携 
安全无辐射 
是 低 
PET 正电子 放射性核素 非常高 低 无限制 分 缺乏特异性 
辐射问题 
空间分辨率低 
平面分辨率低 
高灵敏度 
提供功能成像 
定量监测 
 
是 高 
SPECT γ射线 放射性核素 非常高 低 无限制 分 缺乏特异性 
辐射问题 
空间分辨率低 
平面分辨率低 
高灵敏度 
提供功能成像 
定量监测 
是 中等 
PA 可见光/ 
红外光 
近红外吸收的
染料/纳米颗粒 
高 较高 浅 秒-分 成像深度浅 安全无辐射 否 低 
OI 紫外/可见
/红外光 
发光的染料 
发光纳米颗粒 
较高 低-高 浅 秒-分 穿透深度浅 多种方式融合成像 
针对性活化探针 
很少 低 
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